Repetitivni sekvence v genomu clovéka

Lidsky genom se skl&dda z nerepetitivni neboli jedinecné DNA a z repetitivnich DNA sekvenci. Repetitivni sekvence
maji vyznam jak pri genové expresi, tak napriklad i pfi determinaci architektury chromozom@ nebo bunééného
jadérka. 1

Rozdéleni

Pokud jsou repetetivni sekvence v fadé za sebou v blocich, periodicky se opakujicich sekvenci, tak se jedna o
tandemové repeteticni sekvence. Naopak tomu rozptylené sekvence jsou v genomu ndhodné rozptylené.

Tandemové opakované

VNTR (Variable number of tandem repeats) - Polymorfismus detekovatelny Southernovovou metodou, specifickou
sondou nebo PCR. Jednotlivé kopie nasleduji jedna za druhou na urcitém misté v genomu. Jsou variabilni v poctu
opakovani jednotek na pfislusném lokusu mezi riznymi chromozdmy.

= Déli se do podskupin podle délky repetetivni sekvence:
1. makrosatelitni
= zejména v okoli centromer
= detekovatelné cytogeneticky jako bloky heterochromatinu (zejména chromozomy 1, 9,16 a Y)
2. minisatelitni
= opakujici se jednotka 5-30 pb
= podkladem rady polymorfism(
3. mikrosatelitni
= také podkladem rady polymorfismd DNA (vyuZziti pro neprimou diagnostiku, identifikaci osob)
= existuji i polymorfni Useky tvorené jednim nukleotidem (zejména (A)n)
4. telomerické repetice
= nékolik kb dlouhé bloky (TTAGGG)n
= zkracovany béhem déleni, udrzovany telomerazou v nékterych burikach (zarodecné, kmenové,
nékteré nadorové).

Rozptylené

Rozptylené repetice vznikaji nej¢astéji procesem transpozice, "skakani" sekvence DNA na jiné misto
genomu. VétSina z téchto sekvenci md schopnost se pohybovat v rdmci DNA. Sekvence jsou pak nazyvany
transpozony.

1. Retrotranspozony - jejich typickou vilastnosti je schopnost se ,kopirovat”. Tento dé&j je zahajen transkripci
DNA do RNA a vloZzenim Useku pomoci reverzni transkriptdzy zpét do plvodniho retézce. Typ sekvence LINE -
long interspersed nuclear elements (5 - 7 kb) je autonomni. Kéduje tedy proteiny nezbytné pro
retrotranspozici. Druhym typem sekvence jsou SINE - short interspersed nuclear elements. Jsou mnohem
kratsi (100-400 bp). Byvaiji pridruzeny k sekvencim LINE, které umoznuje jejich mobilitu

2. DNA transpozony - v tomto pripadé je sekvence ,vystfizena" a pfemisténa na jiny Usek genomu.

Z bezprostredniho pohledu nemaiji transpozony zadnou ddlezitou funkci v bunice - hovori se o odpadni DNA (junk
DNA); nebo o sobecké DNA, nebot se transpozony propaguji na Gkor buné¢nych energetickych zdrojd. Z sirsiho Ghlu
pohledu mlze byt mobilita retrotranspozont ddlezita pro plasticitu genomu.

Vyznam

Prispivaji k plasticité genomu, coz je chdpano jako dllezity evoluéni prinos. Mohou byt ale zdrojem
nehomolognich rekombinaci vedoucich k delecim, inversim apod. Na Urovni jedince mohou také byt zdrojem
$kodlivych mutaci. Amplifikaci intragenové repetitivni sekvence (vétsinou trinukleotidové) mlze vzniknout skupina
lidskych dédi¢nych chorob.

Syndromy zpusobené expanzi trinukleotidovych repetic

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Dynamické mutace.

Syndromy zplsobené expanzi trinukleotidovych repetic jsou zplisobeny nestabilnimi/dynamickymi mutacemi.
Zdédéné zmény v poctu repetic tri nukleotidd (CAG, CTG, CGC, GAA) uvnitf nebo mimo prislusného genu. Do
urcitého poctu opakovani trinukleotidi se onemocnéni neprojevi, hovofime o tzv. premutaci. V pribéhu
meiotického déleni se pocty repetic mohou zvysit az k plné mutaci. PInd mutace je nasledné preddna potomku v
dalsi generaci, ktery bude postizen.

Pfriklady syndromu
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Huntingtonova chorea
= 5’konec genu - repetice CAG
= normdlné 10-34 opakovani
= postizeni maji 42-100 kopii
Myotonicka dystrofie
= za 3’koncem genu repetice tripletu C7G
= postizeni maji 50 repetic a vice
Friedreichova ataxie
= GAA opakovani v intronu genu
Syndrom fragilniho X (fraX)
= Amplifikace tripletd CCG v genu FMR1 v regionu FRAXA (fragilni misto), ktery
se nachazi na dlouhych raménkach chromozomu X.
= Do 50 repetic - normalni alela
= 50-200 repetic - premutace, zpravidla bez fenotypového projevu Pro syndrom fragilnfho X je
= 200-230 repetic - plna mutace typicky protahly oblicej, velké
usi, prominence brady.

Odkazy

1.

7 va s

Souvisejici ¢lanky

Huntingtonova choroba
Syndrom fragilniho X

Pouzita literatura

KOCAREK, Eduard, Martin PANEK a Drahuse NOVOTNA. Klinickd cytogenetika I : ivod do klinické cytogenetiky,
vysetrovaci metody v klinické cytogenetice. 1. vydani. Praha : Karolinum, 2006. 120 s. ISBN 80-246-1069-8.

GOETZ, Petr. Vybrané kapitoly z lIékarské biologie I. 1. vydani. Jino¢any : H & H, 1994. 176 s. ISBN 80-85787-
56-3.

GOETZ, Petr, et al. Vybrané kapitoly z Iékarské biologie Il. 1. vydani. Praha : Karolinum, 2002. 139 s. ISBN
80-246-0320-9.

MOYZIS, R K, KL ALBRIGHT a M F BARTHOLDI, et al. Human chromosome-specific repetitive DNA sequences:
novel markers for genetic analysis. Chromosoma [online]. 1987, vol. 95, no. 6, s. 375-86, dostupné také z
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3677921>. ISSN 0009-5915.

Reference

MOYZIS, R K, KL ALBRIGHT a M F BARTHOLDI, et al. Human chromosome-specific repetitive DNA sequences:
novel markers for genetic analysis. Chromosoma [online]. 1987, vol. 95, no. 6, s. 375-86, dostupné také z
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3677921>. ISSN 0009-5915.


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Fragile_x_syndrom.png
https://www.wikiskripta.eu/w/Huntingtonova_chorea
https://www.wikiskripta.eu/w/Syndrom_fragiln%C3%ADho_X
https://www.wikiskripta.eu/w/Chromozom_X
https://www.wikiskripta.eu/w/Huntingtonova_choroba
https://www.wikiskripta.eu/w/Syndrom_fragiln%C3%ADho_X
https://www.wikiskripta.eu/w/Speci%C3%A1ln%C3%AD:Zdroje_knih/80-246-1069-8
https://www.wikiskripta.eu/w/Speci%C3%A1ln%C3%AD:Zdroje_knih/80-85787-56-3
https://www.wikiskripta.eu/w/Speci%C3%A1ln%C3%AD:Zdroje_knih/80-246-0320-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3677921
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3677921

